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and present state of research
Abstract
The prion was defined by Stanley Prusiner as the infectious agent that causes transmissible spongiform
encephalopathies and equated with the prion protein PrPSc. Its cognate gene, Prnp, was identified by
Charles Weissmann in Zurich, and shown to encode the host protein PrPC. Since the latter discovery,
transgenic mice have contributed many important insights to the field of prion biology, including an
understanding of the molecular basis of the species barrier for prions. By disrupting the Prnp gene, it
was shown that an organism that lacks PrPC is resistant to infection by prions. Introduction of mutant
PrP genes into PrP-deficient mice was used to investigate the structure-activity relationship of the PrP
gene with regard to scrapie susceptibility. Ectopic expression of PrP in Prnp-knockout mice provided a
useful strategy for the identification of host cells competent for prion replication. Finally, the availability
of Prnp-knockout mice and transgenic mice overexpressing PrP allows selective reconstitution
experiments aimed at expressing PrP in neurografts or in specific populations of hemato- and
lymphopoietic cells. The latter studies have allowed us to clarify some of the mechanisms of prion
spread and disease pathogenesis.
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Mechanisms of neuroinvasion by prions: 
molecular principles and present status 
of research
The prion was defined by Stanley Prusiner as
the infectious agent that causes transmissible
spongiform encephalopathies and equated with
the prion protein PrPSc. Its cognate gene, 
Prnp, was identified by Charles Weissmann in
Zurich, and shown to encode the host protein
PrPC. Since the latter discovery, transgenic mice
have contributed many important insights to
the field of prion biology, including an under-
standing of the molecular basis of the species
barrier for prions. By disrupting the Prnp gene,
it was shown that an organism that lacks PrPC
is resistant to infection by prions. Introduction
of mutant PrP genes into PrP-deficient mice
was used to investigate the structure-activity
relationship of the PrP gene with regard to
scrapie susceptibility. Ectopic expression of
PrP in Prnp-knockout mice provided a useful
strategy for the identification of host cells com-
petent for prion replication. Finally, the avail-
ability of Prnp-knockout mice and transgenic
mice overexpressing PrP allows selective re-
constitution experiments aimed at expressing
PrP in neurografts or in specific populations of
haemato- and lymphopoietic cells. The latter
studies have allowed us to clarify some of the
mechanisms of prion spread and disease patho-
genesis
Keywords: prions; neural grafting; lympho-
reticular system; neuroinvasion
Zusammenfassung
Das Agens, das übertragbare spongiforme En-
zephalopathien hervorruft, wurde 1982 von
Stanley Prusiner als Prion bezeichnet und mit
dem PrPSc-Protein gleichgesetzt. Wenige Jahre
später gelang es der Arbeitsgruppe von Charles
Weissmann in Zürich, das entsprechende 
Gen zu identifizieren, welches überraschen-
derweise für ein auf der Zelloberfläche vor-
kommendes Wirtsprotein PrPC codiert. Seither
haben transgene Mäuse entscheidend zur wei-
teren Aufklärung der molekularen Mechanis-
men von Prion-Erkrankungen beigetragen.
Weitere fundamentale Erkenntnisse brachten
die sogenannten Prnp-«knockout»-Mäuse, 
denen das Prnp-Gen gezielt ausgeschaltet 
wurde: Sie sind resistent gegenüber der Infek-
tion mit Prionen. Das Wiedereinführen von mu-
tierten Prnp-Genen in die «knockout»-Mäuse
stellte einen weiteren Schritt dar, um die
Zusammenhänge zwischen der Struktur 
des Prion-Proteins und der Empfänglichkeit
gegenüber der Prion-Infektion aufzuklären.
Die Expression von PrP in spezifischen 
Zelltypen des Zentralnervensystems oder des
Immunsystems hat weitere Erkenntnisse über
die Pathogenese und die Neuroinvasion ver-
mittelt. Schliesslich haben wir die Ausbreitung
von Prionen untersucht, indem wir die PrP-Ex-
pression in spezifischen Zellkompartimenten –
z.B. durch neurale Transplantate im Zentral-
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nervensystem oder durch Knochenmarksre-
konstitution im lymphoretikulären System –
wiederhergestellt haben. Die Rolle des Im-
munsystems wurde ausserdem mit Mäusen
untersucht, die spezifische Immundefekte auf-
wiesen. 
Keywords: Prionen; Neuroinvasion; lympho-
retikuläres System; neurale Transplantate
Einleitung
Prion-Erkrankungen oder übertragbare spongi-
forme Enzephalopathien («transmissible spon-
giform encephalopathies», TSE) sind neuro-
logische Erkrankungen, die klinisch durch
Demenz und Bewegungsstörungen auffallen.
In Gehirn finden sich schwammartige («spon-
giforme») Veränderungen, begleitet von einer
Reaktion der Astrozyten, die als Gliose be-
zeichnet wird. Die Creutzfeldt-Jakob-Krank-
heit (CJK) und das Gerstmann-Sträussler-
Scheinker-Syndrom (GSS) beim Menschen, die
Traberkrankheit bei Schafen und Ziegen sowie
der Rinderwahnsinn (BSE) sind die bekannte-
sten Beispiele. Während Scrapie seit mehr als
250 Jahren bekannt ist, hat sich die BSE vor 15
Jahren erstmals manifestiert und sich seither
epidemieartig in Grossbritannien ausgebreitet.
Das Auftreten einer neuen Variante der CJK
(vCJK) bei bislang 46 jungen Leuten in Gross-
britannien [1, 2] und bei einem Opfer in Frank-
reich [3] ist wahrscheinlich auf eine Infektion
mit dem BSE-Erreger über die Nahrungskette
zurückzuführen. Dieser beunruhigende Zu-
sammenhang wurde in der Folge mit experi-
mentellen Daten untermauert, die belegen,
dass die BSE und vCJK auf denselben Erreger
zurückzuführen sind [4].
Molekulare Grundlagen der Prion-Erkrankungen
Nach wie vor bleibt die Natur der Erreger der
TSE rätselhaft, obwohl mittlerweile eine Viel-
zahl experimenteller Daten dafür spricht, dass
es sich bei dem infektiösen Agens nicht um
einen konventionellen Erreger, sondern über-
wiegend oder sogar ausschliesslich um ein
abnorm gefaltetes Eiweissmolekül handelt
[5–7]. Die sogenannte «protein only»-Hypo-
these wurde erstmals von Griffith aufgestellt
[8] und später von Prusiner in eine präzise bio-
logische Fragestellung umgesetzt [9]. Prusiner
hat den Ausdruck «prion» geprägt, zusam-
mengesetzt aus «proteinaceous infectious
only». Die «protein only»-Hypothese besagt,
dass Prionen frei von Nukleinsäuren sind und
ausschliesslich aus einer abnorm gefalteten
Form des normalen, auf der Oberfläche der
Wirtszelle vorkommenden «zellulären» PrPC
(PrP cellular) bestehe. Die abnorm gefaltete
Form PrPSc (PrP Scrapie) unterscheidet sich von 
PrPC durch ihre partielle Resistenz gegenüber
Eiweissverdau und ist in Detergentien schwe-
rer in Lösung zu bringen. 
Mehrere Modelle wurden vorgeschlagen, um
den Mechanismus zu erklären, durch den 
PrPSc in der Lage ist, PrPC zu rekrutieren und in
weiteres PrPSc umzufalten. In dem von Prusiner
vorgeschlagenen Modell bewirkt ein PrPSc-
Monomer die Umfaltung eines PrPC-Moleküls
in die PrPSc-Konformation. Das bedeutet, dass
PrPSc nach Eindringen in eine Zelle die Kon-
version von PrPC-Molekülen zu PrPSc-Mole-
külen auslösen kann und damit die Replikation
der infektiösen Einheit sichergestellt wird. Ein
alternatives Modell schlägt hingegen vor, dass
die Bildung von PrPSc durch einen Kristallisa-
tionskeim von aggregiertem PrPSc initiiert wird
und schliesslich einen Polymerisationsprozess
«triggert», bei dem sich weitere PrPSc-Mo-
leküle anlagern und dadurch den ganzen Kom-
plex stabilisieren. Hat der Komplex eine ge-
wisse Grösse erreicht, zerfällt er in mehrere
Stücke, von denen jedes einen neuen Kristalli-
sationskern darstellt und auf diese Weise den
Aggregationsprozess beschleunigt [10]. Aller-
dings bedürfen beide Modelle noch einer ex-
perimentellen Bestätigung. Zwar konnte in
einem zellfreien In-vitro-Experiment schon ge-
zeigt werden, dass PrPSc-Aggregate in der Lage
sind, PrPC in eine Protease-resistente Form zu
rekrutieren [11], aber diese Reaktionsprodukte
waren nicht infektiös. 
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Wie oben ausgeführt, stellt PrPC das Substrat
für eine Umwandlung in PrPSc dar. Diese Um-
wandlung wird durch PrPSc katalysiert. Ent-
sprechend der «protein only»-Hypothese sollte
dann ein Organismus, dem PrPC fehlt, unemp-
findlich gegenüber Scrapie sein und auch 
den Erreger nicht vermehren. Dies konnte
experimentell in der Arbeitsgruppe von Weiss-
mann in Zürich eindrucksvoll bestätigt wer-
den. Es wurden Mäuse hergestellt, denen durch
einen gezielten genetischen Eingriff das Prnp-
Gen ausgeschaltet wurde [12]. Es war zunächst
überraschend, dass diese Mäuse eine völlig
normale Entwicklung zeigten und eine regel-
rechte Lebenserwartung hatten, denn bislang
nahm man an, dass PrPC aufgrund seines Vor-
kommens im entwickelnden und reifen Zen-
tralnervensystem eine wichtige Rolle spiele.
Die intrazerebrale Verabreichung von Prionen
führte weder zu einer Erkrankung der Mäuse
noch zu einer Replikation von Infektiosität im
Gehirn. Damit wurde die Voraussage der «pro-
tein only»-Hypothese eindrucksvoll bestätigt
[13, 14]. 
Heterozygote Mäuse mit nur einem ausge-
schalteten Prnp-Gen (und einem intakten
Wildtyp-Gen) zeigten immerhin eine teilweise
Unempfindlichkeit gegenüber Prionen: Statt
der 160 Tage Inkubationszeit bei Wildtyp-
Mäusen mit zwei Prnp-Allelen hatten die hete-
rozygoten (Prnp+/0)Mäuse eine Inkubationszeit
von etwa 290 Tagen und einen deutlich milde-
ren Verlauf [15]. Das bedeutet, dass die Menge
an PrPC mit der Empfänglichkeit für Prionen
korreliert. Dies könnte deshalb von Bedeutung
sein, da ein möglicher Therapieansatz auf eine
Verringerung der PrP-Menge auf Nervenzellen
abzielen könnte.
Welches sind überhaupt die Abläufe, die im
Rahmen der Scrapie-Pathogenese toxisch für
die Zellen sind? Es wurde allgemein angenom-
men, dass Ablagerungen des pathologischen
Prion-Proteins direkt toxisch auf die Zelle wir-
ken und dadurch Zelltod, z.B. durch Apoptose,
auslösen [16, 17]. Andere pathogenetische
Mechanismen postulieren erhöhte Zytokin-
Spiegel im Zentralnervensystem, die mittelbar
oder unmittelbar neurotoxisch wirken [18,
19]. Um zu untersuchen, ob und in welchem
Ausmass Prionen direkt neurotoxisch wirken,
haben wir Prnp0/0-Mäuse mit einem intrazere-
bralen PrPC- überexprimierenden Transplantat
versehen, welches dann mit Prionen infiziert
wurde (Abb. 1). Solche Transplantate zeigten
Zeichen einer schweren spongiformen Enze-
phalopathie (Abb. 2) mit Anreicherung von
PrPSc und Infektiosität [20, 21]. Zusätzlich
fanden sich auch im umliegenden Wirtsgehirn
erhebliche Mengen an PrPSc und Infektiosität,
jedoch ohne einen erkennbaren Schaden zu
verursachen. Diese Befunde legen nahe, dass
PrPSc von sich aus nicht neurotoxisch ist. Viel-
leicht übt es seine Wirkung nur dann aus, wenn
es PrPC als Substrat vorfindet und den Konver-
sionsprozess in der Zelle auslösen kann. Damit
wird auch klar, dass die Plaques, die bei spon-
giformen Enzephalopathien auftreten, ein Epi-
phänomen sind und nicht direkt neurotoxisch
sind. Ergebnisse aus anderen Arbeitsgruppen
zeigen, dass Mikrogliazellen mögliche Kandi-
daten bei der Vermittlung neurotoxischer Ef-
fekte von PrPSc auf PrPC exprimierende Zellen
darstellen. 
Die Neuroinvasion der Prionen
Obwohl die intrazerebrale Verabreichung von
Prionen weitaus am effektivsten ist, stellt die
orale Aufnahme den epidemiologisch relevan-
teren Infektionsweg dar. Es ist anzunehmen,
dass auf diese Weise nicht nur die BSE, sondern
auch die neue Variante der CJD übertragen
wurde [22]. Da sich aber Prion-Erkrankungen
primär als Erkrankungen des Zentralnerven-
systems manifestieren, ist offenbar die Neu-
roinvasion der Prionen von entscheidender
Bedeutung. In Anbetracht der sehr genau re-
produzierbaren Inkubationszeiten kann auch
davon ausgegangen werden, dass diese Abläufe
einer genauen Kontrolle unterliegen. Unser
wesentlichstes Interesse gilt daher der Auf-
klärung der Abläufe bei der Ausbreitung 
von der Peripherie zum Zentralnervensystem.
Zunächst haben wir die Frage gestellt, ob Prio-
nen in der Lage sind, von der Peripherie zum
Transplantat in einer Prnp0/0-Maus zu gelan-
gen. Nach intraperitonealer Gabe von Prionen
zeigte keines der intrazerebralen Transplantate
Zeichen einer spongiformen Enzephalopathie,
und auch die Milzen dieser Mäuse enthielten
keine Infektiosität, während die intraperito-
neal oder intrazerebral inokulierten Wildtyp-
Mäuse Scrapie entwickeln und deren lympho-
retikuläres System schon kurz nach der 
Die Rolle von PrP in Prion-Erkrankungen
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Inokulation hohe Infektiositäts-Titer enthält.
In den folgenden Experimenten wurde dann
untersucht, ob der Transport von Prionen 
in Prnp0/0-Mäusen wiederhergestellt werden
kann, wenn die PrP-Expression im lymphore-
tikulären System wiederhergestellt wird. Dazu
erhielten Prnp0/0-Mäuse zunächst intrazere-
brale PrP-exprimierende Transplantate (Abb.
1), die gewissermassen als Indikator für einen
stattfindenden Prion-Transport dienen sollten.
Diese Mäuse wurden dann bestrahlt und er-
hielten Knochenmarkszellen (oder alternativ
fetale Leberzellen) entweder von Wildtyp- oder
von PrPC-überexprimierenden Mäusen. Nach
intraperitonealer Inokulation mit Prionen war
Infektiosität in der Milz, nicht aber im Zentral-
nervensystem nachweisbar [23]. Wir schliessen
daraus, dass es für den Transfer von Prionen
von der Milz ins Nervensystems eines PrP-ex-
primierenden Gewebes bedarf, das sich mittels
Knochenmarkstransfer nicht rekonstituieren
lässt. Indirekte Befunde lassen eine wichtige
Rolle des peripheren Nervensystems bei der
Ausbreitung von Prionen von der Peripherie ins
Zentralnervensystem vermuten [24–26]. 
Die Rolle des lymphoretikulären Systems bei der Neuroinvasion der Prionen
Mehrere Arbeiten weisen auf die Bedeutung
des lymphatischen Systems bei der Prion-Re-
plikation hin, jedoch war bisher wenig bekannt
über die Zellen, welche die Prion-Propagation
im lymphoretikulären System unterstützen.
Untersuchungen, in denen nach einer intra-
peritonealen Gabe von Prionen eine Ganzkör-
perbestrahlung durchgeführt wurde, zeigten,
dass die entscheidenden Zellen offenbar weit-
gehend strahlenunempfindlich sind [27].
Mögliche Kandidaten sind follikulär-dendri-
tische Zellen [28], und tatsächlich akkumu-
liert PrPSc in diesen Zellen bei infizierten Wild-
typ-Mäusen und in Mäusen mit selektivem 
T-Zell-Defekt. Weitere Hinweise für die Be-
deutung der follikulär-dendritischen Zellen er-
gaben sich aus Experimenten mit Mäusen, die
aufgrund eines kombinierten Immundefekts 
(«severe combined immune deficiency», SCID)
keine B- und T-Lymphozyten sowie funktionell
beeinträchtigte follikulär-dendritische Zellen
besitzen. Diese Mäuse erkranken nach intra-
peritonealer Infektion mit Prionen nicht, und
weder im Zentralnervensystem noch in der
Milz werden Prionen vermehrt. Rekonstitution
des lymphoretikulären Systems dieser Mäuse
mit (PrP-exprimierenden) Wildtyp-Milzzellen
stellt die Empfänglichkeit für Prionen wieder
her [29], womit klar wird, dass Bestandteile des
Immunsystems für den Transfer von Prionen
zum Zentralnervensystem erforderlich sind.
Wir haben uns deshalb zum Ziel gesetzt, die
Rolle einzelner Komponenten des Immun-
systems bei der Prion-Neuroinvasion zu unter-
suchen. Dazu haben wir eine Reihe von
«knockout»-Mäusen mit definierten Defekten
des Immunsystems untersucht. Dies waren
Mäuse mit kombinierten B- und T-Zell-Defek-
ten (RAG-2–/–-, RAG-1–/–- und SCID-Mäuse)
sowie AGR–/–-Mäuse mit einem zusätzlichen
Fehlen der Rezeptoren für Interferon-αβ und
Interferon-γ. Defekte von B-Zellen wurden an
µMT–/–-Mäusen untersucht, die keine Immun-
globuline produzieren, aber funktionelle und
vollständige T-Zellen besitzen. Isolierte T-Zell-
Defekte wurden an CD4–/-, CD8–/-, β2-Mikro-
globulin- oder an Perforin-«knockout»-Mäu-
sen untersucht. Zunächst zeigte sich, dass die
unterschiedlichen Immundefekte keinen Ein-
fluss auf die Inkubationszeit nach intrazere-
braler Inokulation hatten. Hingegen zeigten
sich deutliche Unterschiede nach intraperito-
nealer Verabreichung von Prionen: Alle Mäuse
mit einem isolierten B-Zell-Defekt oder einem
kombinierten B- und T-Zell-Defekt blieben
klinisch gesund, nicht aber Mäuse mit T-Zell-
Defekt und intakten B-Zellen. Diese Ergebnisse
legten eine entscheidende Rolle der B-Zellen
bei der Propagation von Prionen nach peri-
pherer Inokulation nahe [30]. Da nun aber 
B-Zell-defiziente Mäuse keine Antikörper pro-
duzieren und deren lymphatische Organe keine
follikulär-dendritischen Zellen entwickeln, stellte
sich die Frage, welcher dieser Faktoren für die
Prion-Propagation verantwortlich sein könnte.
Es wurden also zwei weitere Mauslinien un-
tersucht: Um den Einfluss von Immunglobuli-
nen zu untersuchen, verwendeten wir Mäuse,
die ausschliesslich Antikörper einer IgM-Sub-
klasse (t11µMT) produzierten; diese Antikör-
per besitzen keine nachweisbare Spezifität für
PrP. Die Rolle der follikulär-dendritischen Zel-
len wurde mit Mäusen untersucht, die keine
funktionellen follikulär-dendritischen Zellen
(TNFR1–/–), jedoch differenzierte B-Zellen be-
sitzen. Beide Mauslinien entwickelten Scrapie
nach peripherer Inokulation mit Prionen. Da-
mit wird bestätigt, dass B-Zellen eine zentrale
Rolle bei der Pathogenese der Prion-Neuro-
invasion spielen [30].
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PrP-Expression auf B-Zellen ist nicht notwendig für eine Neuroinvasion von Prionen
Da es für die Replikation von Prionen und
deren Transport von der Peripherie zum Zen-
tralnervensystem einer Expression von PrPC
bedarf [23], haben wir untersucht, ob die 
PrPC-Expression auf Lymphozyten auch für 
die Neuroinvasion notwendig ist. Dazu wurde
in verschiedenen immundefizienten Mäusen
(SCID, RAG-1–/– und µMT–/–) ein adoptiver
Knochenmarkstransfer mit fetalen Leberzellen
entweder aus Wildtyp- oder aus Prnp0/0-Mäu-
sen vorgenommen. Die Rekonstitution indu-
zierte die Bildung von Keimzentren in den
Milzen der Mäuse (B-Zell-defiziente Mäuse
haben praktisch keine Keimzentren) und führte
zur Differenzierung der follikulär-dendriti-
schen Zellen. Als Kontrolle dienten Mäuse mit
kombinierten B- und T-Zell-Defekten, die mit
fetalen Leberzellen von (B-Zell-defizienten)
µMT–/–-Embryonen rekonstituiert wurden. Hier
fanden sich keine follikulär-dendritischen Zel-
len, in Übereinstimmung mit der Tatsache, dass
B-Zellen (oder deren Produkte) für die Reifung
von follikulär-dendritischen Zellen nötig sind.
Die rekonstituierten Mäuse wurden nun intra-
peritoneal mit Prionen infiziert. Überraschen-
derweise wurden alle mit einer hohen Prionen-
dosis inokulierten Mäuse krank, die mit feta-
len Leberzellen immunkompetenter Spender
rekonstituiert wurden, egal ob es sich dabei um
Prnp+/+- oder Prnp0/0-Genotyp handelte. Der
Transfer von fetalen Leberzellen von µMT–/–-
Spendertieren hingegen, der als Kontrolle
diente, führte nicht zu einer Wiederherstellung
der Empfänglichkeit der Mäuse gegenüber in-
traperitoneal verabreichten Prionen. Weiterhin
haben wir untersucht, ob sich in diesen mit
fetalen Leberzellen rekonstituierten Mäusen
PrPSc in den fetalen Leberzellen ansammelt.
Dies wurde mittels Zweifarben-Immunfluo-
reszenz-Konfokal-Mikroskopie durchgeführt
(Abb. 3). Dabei zeigte sich PrP-immunreak-
tives Material, das grösstenteils mit dem Netz-
werk der follikulär-dendritischen Zellen kolo-
kalisiert war [31]. Damit lässt sich aus den Be-
funden schliessen, dass die follikulär-dendri-
tischen Zellen (FDC) für die Ansammlung,
möglicherweise auch für die Replikation von
Prionen im lymphoretikulären System (z.B. in 
der Milz), verantwortlich sind, zumal sie 
die Zellpopulation darstellen, deren Reifung
mit der Anwesenheit von B-Zellen korreliert.
Natürlich ist es gleichermassen denkbar, dass
follikulär-dendritische Zellen (FDC) lediglich
ein Reservoir für Prionen sind und der eigent-
liche Transport von anderen (B-Zell-abhängi-
gen) Komponenten abhängt oder dass Prionen
mit B-Zellen zusammen zu Nervenendigungen
transportiert werden. 
Abbildung 1
Schematische Darstellung der 
Transplantation neuroekto-
dermalen Gewebes in adulte
Empfängermäuse. Trächtigen
Mäusen, die das Prnp-Gen
überexprimieren (transgene
Mäuse, Linie tga20), werden




derms wird dieses stereotak-
tisch in die Kaudoputamen-
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Abbildung 2
Prnp-überexprimierende Transplantate in der Kaudoputamenregion 
bzw. Seitenventrikel von Prnp0/0-Mäusen. In der immunhistochemi-
schen Färbung für saures Gliafaserprotein (GFAP) kommen reaktiv
veränderte Astrozyten zur Darstellung.
a) Kontrollexperiment, nicht infiziertes Transplantat mit regelrechter
Ausdifferenzierung in neuronale und gliale Elemente. Keine reaktiv
veränderten Astrozyten und keine Spongiose.
b) In der linken Bildhälfte ein Transplantat mit ausgeprägter Gliose
und feinblasiger Spongiose. In der rechten Bildhälfte die morpholo-
gisch völlig regelrecht erscheinende Kaudoputamenregion des Emp-
fängergehirns.
c) 285 Tage nach der Infektion mit Prionen hat sich diese massive
grobblasige Spongiose entwickelt, die Astrozyten sind bizarr ver-
formt. Im angrenzenden Corpus callosum des Empfängertieres sind
keine pathologischen Veränderungen erkennbar (linker oberer 
Bildausschnitt).
d) «Endstadium» in einem kortikalen Transplantat 465 Tage nach In-
fektion. Während das umgebende Hirngewebe normal erscheint,
sind im Transplantat keine Neurone mehr vorhanden, und die 
verbleibenden Astrozyten sind bizarr verformt. Im linken oberen
Anteil des Transplantats sind noch vereinzelt Neurone vorhanden,
daher dort die fokale Spongiose.
e) Eine Ausschnittsvergrösserung aus Abbildung 2c: Transplantat 285
Tage nach Infektion. Immunhistochemische Färbung für Syn-
aptophysin: Der lange Pfeil zeigt auf ein Neuron, in dessen Zyto-
plasma Synaptophysin-positives Material akkumuliert hat. Die
Pfeilspitzen markieren grobkörnige Synaptophysin-Ablagerungen
(Originalvergrösserung 600).
f) Zwischen den Neuronen liegen z.T. stark verformte Astrozyten, die
nicht mehr die typische Sternform aufweisen (GFAP-Immunhisto-
chemie, Originalvergrösserung 600). In beiden Abbildungen
kommt die grobblasige Spongiose zur Darstellung.
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Welchen Erkenntnisgewinn bringen unsere Experimente?
Was bringen uns die Erkenntnisse, die wir 
aus unseren Arbeiten gewinnen, im Hinblick
auf die gegenwärtige Situation der BSE und
dem damit zusammenhängenden Auftreten der
neuen Variante der Creutzfeldt-Jakob-Erkran-
kung? Nun, einerseits gibt es mehrere Hin-
weise, dass nvCJD mehr lymphotrop ist als die
sporadische CJD, da zwar nvCJD-, (aber nicht
CJD-Prionen in den Tonsillen [22, 32] und im
Appendix [33] nachweisbar sind. Deswegen ist
das Verständnis der peripheren Pathogenese
der Prion-Erkrankungen so wichtig, damit 
eine Risikoabschätzung der iatrogenen Über-
tragung menschlicher BSE von präklinisch Er-
krankten möglich ist. Es ist beunruhigend, dass
praktisch keine Erkenntnisse über die Häufig-
keit präklinisch Erkrankter in Grossbritannien
vorliegen und damit die tatsächliche Verbrei-
tung völlig ungewiss ist. 
Unsere Ergebnisse zeigen, dass follikulär-
dendritische Zellen höchstwahrscheinlich ein
Prion-Reservoir im lymphatischen Gewebe
darstellen und dass Milzlymphozyten experi-
mentell inokulierter Mäuse ebenfalls Prionen-
infiziert sind. Vor allem letzteres ist besorgnis-
erregend, da Milzlymphozyten wahrscheinlich
in einem ständigen Austausch mit Blutlym-
phozyten stehen, was relevant wird, wenn sub-
klinisch nvCJD-Infizierte Blut spenden [34].
Immer noch ist nicht geklärt, ob Depletion 
von Leukozyten in Blutprodukten notwendig
und/oder ausreichend ist, um jedes denkbare
Risiko auszuschliessen. 
Ein weiterer Punkt betrifft die sekundäre Pro-
phylaxe, da durchaus eine beträchtliche Zahl
von präklinisch infizierten Personen existieren
könnte [35], die infektiöses BSE-Material über
die Nahrungskette aufgenommen haben. Es ist
daher vordringlich, auch hier Ansätze zu ent-
wickeln, die zumindest helfen, die Ausbreitung
des Erregers zu kontrollieren oder zu verhin-
dern, dass es zum Ausbruch einer klinischen
manifesten Erkrankung kommt. 
Angesichts der oben diskutierten Daten wäre
es durchaus denkbar, eine Therapie mit dem
Ziel einer Immunmodulation und der Verhin-
derung einer Neuroinvasion im Sinne einer
Sekundärprophylaxe zu etablieren. 
Verdankung: Wir danken Marianne König, Mauri
Peltola und Beatrice Pfister für die hervorragenden
histologischen Arbeiten.
Abbildung 3
Histologischer Befund der Milz einer RAG-1–/–-Maus, die mit 
Prnp0/0-fetalen Leberzellen rekonstituiert wurde.
Obere Reihe:
a) HE-gefärbter Paraffinschnitt der Milz einer RAG-1–/–-Maus.
Beachte das Fehlen einer regelrechten Architektur ohne Aus-
bildung von Keimzentren.
b) Nach Rekonstitution mit fetalen Leberzellen kommt es zu
einem weitgehend regelrechten Aufbau von Keimzentren
(HE, Paraffinschnitt). Am Gefrierschnitt lässt sich mit dem
Marker FDC-M1 ein dichtes Netzwerk an positiv gefärbten
follikulär-dendritischen Zellen nachweisen.
Untere Reihe: 
Konfokale Doppel-Immunfluoreszenz zur Darstellung der 
Kolokalisation von follikulär-dendritischen Zellen (FDC-M1,
grün) und PrP (Antiserum R340, rot) in der Milz von RAG-
1–/–-Mäusen, die mit Prnp0/0-fetalen Leberzellen rekonstituiert
wurden. In der Überlagerung (rechts) erscheint das PrP-Signal
weitgehend mit dem Netzwerk der follikulär-dentritischen Zel-
len kolokalisiert (gelb). 
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